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BESCHREIBUNC 



Die Erfindung betrim allgemein ein Material fur medizlnlsche 
Zwec ke ^ spe2lell ein anorganlsches ^ llaaterialt 

FUllen von Defekten oder Hohlrtucen In den Knochen des leben- 
den KSrpers client, die durch Operationen zur Entfernung eines 
Knochentumors Oder durch andere Ursachen gebildet wurden, vo- 
bei die Bildung von neuem Knochengevebe in den gefUllten Be- 
reichen gefordert wird und das FUllmaterial it dem Knochen- 
gevebe vervachsen i 6 t, nachdem die verletzten Bereiche voll- 
standig ausgeheilt sind. 

SLT*™™ CM " rgle ° der ° rth °P adie *•«•«»* ^ 

Mufig der Bildung von Knochendefekten oder Hohlraumen in 

Knochen durch hochkomplizierte BrUche oder durch Operationen 

zur Entfernung eines Knochentumors und dlese Defekte oder Hohl- 

TZT S T n , dUrCh Vei " aChSU ^ ""ton. Nach einer bekannten 

Methode vird ein gitterartiger Knochen aus dem Huftknochen oder 
einem andertm Knochen des Patienten selbst entnommen und in 
den verletzten Teil des Knochens eingefUllt. urn die Heilung 
des Knocbengevebes zu f5rdern. Diese bekannte Methode ist 
Jedoch insofern nachteilig, a ls der Patient durch die schver- 
viegenden Eingriffe, die bei der Operation erforderlich sind, 
grtfeere Schaerzen erleidet, da veiteres Knochengevebe auBer 
dem verietzten Bereich zur Vervendung entnommen wird. Dartlber- 
hinaus ist. es ni cht lamer mOglich, eine ausreichende Menge 
eines kOrpereigenen (autoplastischen) Knochens au s dem Korper 
des Patienten zu entnehmnn, urn einen groflen Defekt oder Hohl- 
raum des Knochens zu ftil.en und es sind bestimmte Ersatzmate- 
rialien erforderlich. urn in einem solchen Fall den Mangel an 
erforderlichem Knochengevebe zu kompensieren. 
AuBer der Methode der autoplastischen FUllung sind die homo- 
gene Knochenimplantation^methode und die heterogene Knochen- 
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implantat.onsmethode bekannt. Bel der homogenen Knochenimplan 
tationsmethode hat man die Verwendung von gefrorenen Knochen 
und entkalkten Knochen untersucht, diese Methode hat Jedoch 
noch nicht das Stadium der klinischen Anwendung erreicht. Bel 
der heterogenen Knochenimplantationsmethode wird in manchen 
Fallen ein sogenannter Kiel- Oder Tragerknochen, der durch 
Entfernung der Proteine aus Rlnderknochen erhalten wird, an- 
gewendet. Diese bekannten Methoden sind Jedoch in beiden Fallen 
nicht nur von Fremdkorperreaktionen begleitet, sondem haben 
auch keine osteogene Wirkung, so dafl der postoperative Verlauf 
nicht immer gut 1st. Es besteht daher ein steigendes Bedllrfnis 
nach einem ktlnstlichen FUllmaterial zum AusfUllen von Defekten 
Oder HohlrSumen von Knochen, das ausgezeichnete VertrSglich- 
keit mlt dem lebenden KSrper zeigt und hohe osteogene Wirkung 
hat, um die Knochenbildungsreaktion in dem gefUllten Bereich 
und dessen Nachbarschaft zu fbrdern, um auf diese Weise die 
Heilung der Struktur und Funktion des verletzten Knochenge- 
webes zu beschleunlgen. . 

Um die zur Heilung eines gebrochenen Knochens erforderliche 
Zeit zu verringern, wendet man manchmal eine Methode der inne- 
ren FixieruLg an, bei der der gebrochene Knochen direkt durch 
Verwendung einer Metallplatte, eines Nagels Oder elner Schraube 
fixlert wird. Jedoch auch bei Anwendung dieser Methode 1st es 
hMufig, daB zur vollstMndigen Heilung eine sehr lange Dauer, 
wie 6 Monate Oder sogar ein ganzes Jahr, erforderlich 1st. 
Darilber hlnaus mtlssen bei der Anwendung der inneren Fixier- 
methode die fUr die inn«re Flxlerung verwendeten Materialien 
nach der Heilung des gebrochenen Knochens aus dem KBrper des 
Patienten entfemt werden, so dafl der Patient starken physi- 
echen, psychologischen und wirtschaftlichen .Belastungen unter- 
liegt. Venn ein FUllmaterial der vorstehend eriauterten Art 
entwickelt wird, welches das Knochenbildungsvermcgen XOrdert 
und die Heilung des gebroohenen Oder verletzten Bereiches be- 
schleunigt, so wird es mbglich, da B therapeutische Zlel in 
kurzer Dauer zu erreichen, ohne daB die lnnere Fixiermethode 
angewendet werden muO. Ein FUllmaterial der vorstehend genann- 
ten Art kann auch zur BekMmprung der Pseudoarthrose angewendet 
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werden. Es wird daher angenomraen, daO die Entwicklung eines 
solchen FUllmaterials von groOem raedizinischen Wert ware und 
dem Wohlergehen der Menschen nUtzlich 1st. 

Andererseits wurden bisher verschiedene Metalle und Kunststoff- 
materialien als Ersatzmaterialien fUr harte Gewebe des leben- 
den Korpers angewendet. Diese Ublichen Materialien neigen Je- 
doch dazu, in der aggressiven Umgebung in dem lebenden Kdrper 
gelBst oder abgebaut zu werden und ihre Anwendung ist hSufig 
mlt Giftwirkung oder Fremdkorperreaktionen begleitet. Aus die- 
sera Crund haben in den letzten Jahren biologische Materialien 
aus Keramik, die verbesserte Vertraglichkeit gegenUber dem le- 
benden Kbrper zeigen, allgemeine Aufmerksamkeit erregt. In 
letzter Zeit wurden kUnstliche Knochen, kUnstliche Gelenke und 
kUnstliche Radix dentis, die aus einkristallinem oder poly- 
kristallinem Aluminiumoxid (Al^) bestehen und kUnstliche 
Radix dentis aus gesintertem teriMren Calciumphosphat (Ca,(PO, ) ) 
oder gesintertem Hydroxylapatit (Ca 5 (P0 4 ) OH) vorgeschlagen. 2 
£s wurJe berichtet, daG diese Materialien ausgezeichnete Ver- 
traglichkeit gegenUber dem lebenden Kbrper zelgten und daG 
beispielsweise keine merkliche Membranbildung, verursacht durch 
die FremdkBrperreaktion, beobachtet wird, wenn ein gesinterter 
FormkBrper aus Hydroxylapatit in einen Knochen im lebenden 
Kbrper implantiert wird, was die direkte Verbindung zwischen 
dem geslnterten Kbrper und dem Knochengewebe anzeigt. Diese 
Implantationsmaterialien haben Jedoch den Nachteil, daG sie 
zu hart und brUchig sind, Shnlich wie die Ublichen Keramik- 
materialien, und daG daher ihre Zahigkeit und Schlagfestigkeit 
verbessert werden sollte, um sie praktisch als kUnstliche 
Knochen Oder kUnstliche Radix dentis anwenden zu kbnnen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein FUllmate- 
rial rum AusfUllen von Knochendefekten oder Hohlraumen in 
Knochen zur VerfUgung zu stellen, das ausgezeichnete Vertrag- 
lichkeit rait dem lebenden KBrper hat und das keine FremdktJrper- 
reaktionen verursacht. 

Erfindungagemao aoll ein FUllmaterial zum FUllen von Knochen- 
defekten oder Hohlraumen in Knochen geschaffen werden, welches 
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die Bildung von neuem Knochengewebe merklich erleichtert und 
welches die zur Heilung der Struktur und Funktion des Knochen- 
gewebes erf orderliche Dauer merklich verkUrzt. 
Aufgabe der Erfindung ist es auflerdem, ein FUll.^erial zum 
FUllen von Defekten Oder Hohlraumen in Knochen zur VerfUgung 
zu stellen, welches mit dem Knochengewebe verwachsen kann und 
daboi elnen einheitlichen autoplasti schen Knochen bildet. 

Cegenstand der Erfindung 1st ein FUllmaterial zum FUllen von 
Knochendefekten oder Hohlraumen in Knochen. das zur Verwach- 
sung mit dem Knochengewebe befahigt ist, das dadurch gekenn- 
zeichnet 1st, dafl e S aus einer pulverf brmigen Calciumphosphat- 
verbindung mit Apatit-Kristallstruktur der allgemeinan Formel 

^m^^n 0 ^ 1 ^ < m/n < 1,95 
mit einer KorngrBOe der Kristall.. von 50 A bis 10 um besteht, 
das in flieGfahig gemachtem oder plastifizierten Zustand zur 
FUllung geeignet ist. 

Die Erfindung kann durch die beigeftlgten Figuren erlautert 
werden. 

Figur 1 iat eine Mikrofotograf ie eines Querschnitts einer 
ontkalkten Probe aus dem Oberschenkelbein eines 
Kaninchens, die einen mit dem erfindungsgemSQen FUll- 
material gefUllten Hohlraum aufweist. Das Oberschenkel- 
bein wurde dem Kaninchen entnommen, welches eine Woche 
nach dem Zeitpunkt der Implantation gettftet wurde. 

Figur 2 iat eine Shnliche Mikrofotografie wie Fig. 1 , zeigt 
Jedoch das Obersohenkelbein, welches dem Kaninchen 
entnommen wurde, nachdem dieses vier Wochen nach dem 
Zeitpunkt der Implantation gettftet worden war. 

Figur 3 zeigt eine Mhnliche Mikrofotografie wie Fig. 1, zeigt 
Jedoch daa Oberschenkelbein* das dem Kaninchen ent- 
nommen wurde, das nach dem Ablauf von drei Monaten 
getfltet wurde. 
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Figur h 1st eine Mikrofotografie ahnlich wi& Fig. 1, zeigt 
Jedoch das Oberschenkelbein eines Keninchens mit 
einera Hohlraum, welcher nicht mit dem erf indungsge- 
maOen FUllmaterial, sondern mit pulverf Brmigem Alu- 
miniumoxid gefllllt ist. Das Oberschenkelbein wurde 
dem Kaninchen entnommen, welches einen Monat nach 
dem Zeitpunkt der Implantation getOtet wurde, und 

Figur 5 ist eine Mikrofotografie Mhnlich wie Fig. k; zeigt 
. Jedoch das Oberschenkelbein mit einera Hohlraum, der 
mit einem hendelsUblichen organischen Knochenzement 
an Stelle des Aluminiumoxidpulvers geftlllt ist. 

Bekannt sind verschledene Arten von Calciumphosphatverbindungen, 

einschliefllich eine Verbindung, die als Hydroxylapatlt be- 

zeichnet und durch die theoretische Formel Ca^(PO /f )^0H dar- 

gestellt wird. Eine Gruppe von Mlneralien, die allgemein als 

Apatit bezeichnet warden, kann durch die allgemeine Formel 

M_(RO. )_X dargeatellt warden, in der die mit M bezeichnete 

• 2+ 2+ 2+ 

Stelle durch ein zweiwertiges Kation, wie Ca , Sr , Ba , 
Pb , Zn » Mg und Fe Oder ein dreiwertiges Oder elnwcrti- 
gea Kation, wie Al 3+ , Y 3+ , La 3+ , Na + , K + und H + besetzt ist, 
die durch RO^ bezeichnete Stelle durch ein Anion, wie PO^ , 
V0 4 3 "', BOj 5 ", CrO^ 5 **, S0 k 2 ~, COj 2 ' und SiO^ 4 ' und die durch X 
bezeichnete Stelle durch ein Anion, wie OH~, F~, Cl~, O 2 " und 
COj besetzt ist. 

Diese Gruppe umfaflt zahlreiche Verbindungen mit Shnlichen 
Kristallatrukturen. Der vorstehend erwahnte Hydroxylapatlt ist 
eine typische Verbindung nit Apatit-Kristallstruktur und mit 
einer Zuaamoenaetzung, die theoretisch durch die Fonnel Ca^- 
(PO^)jOH wiedergegeben wird. Die Zusammensetzung dieaer Ver- 
bindung, wenn diese durch Synthose kUnstlich hergestellt wird, 
entspricht Jedoch nicht stets der theoretischen Formel, son- 
dern laGt sich durch die Formel Ca [n (PO Z| ) n OH wiedergeben, worin 
das MolverhaitniB m/n in Bereich 1,33 < m/n < + 1>95 liegt. Zwar 
wurden zahlreiche Hypothesen im Hinbliok auf die Erscheinung 
aufgestellt, daG der Wert m/n (MolverhMltnis) in weitem Bereich 
schwankt, man nimnrt Jedoch an* daO di«s auf die spezielle 
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Kristallstruktur der Apatitverbindung zurUckzufUhren ist. 
Wenn die Zusammensetzung innerhalb deo vorstehend angegebenen 
Bereiches liegt, kann die angestrebte Verbindung synthetisiert 
verden, wobei das Vorliegen eines Gemischea aus verschiedenen 
Phasen vermieden wird. Fur die Zwecke der Erfindung werden 
Verbindungen mit einer Zusammensetzung innerhalb des vor- 
stehend angegebenen Bereiches, die in kristallographischer 
Hinsicht Apatitstruktur haben, als Calciumphoaphatverbindungen 
mit Apatit-Krlstallstruktur oder Apatit-Calciumphosphatver- 
bindungen bezeichnet, die Hydroxylapatit der th«oreti 8 chen 
Zusammensetzung einschlieSen. Die durch die Formal Ca (PO. ) OH 
dargestellten Calciumphosphatverbindungen lassen sichleicht 
durch Einftlhrung von verschledenen Ionen an den Gitter- 
platzen von Ca, P0 4 und OH modifizieren. E s 1st zu betonen, 
dafl die erfindungsgemMG verwendeten Verbindungen solche Modi- 
fikationen einschlieBen, die durch die Gegenwart von beliebigen 
anderen Ionen modifiziert sind, soweit die VertrJiglichkeit mit 
dem lebenden Korpergewebe nicht verlorengeht und so lange in 
der Zusammensetzung der Bereich des Verhaitnisses m/n inner- 
halb des Bereiches 1 ,33 < m/n < 1 ,95 gehalten wird. 
Die KriatallkorngrtJQe (oder KristallitkorngrSfle) der erfin- 
dungsgemafl verwendeten Apatit-Calciumphosphatverbindung soil 
im Bereioh von 50 A bis 10 um liegen. 

Ein besonders bevorzugter Bereich betrHgt mehr als 200 A bis 
weniger als 3 um. Die K- i at allkorngr BBe des Hydroxylapatit s, 
der das harte Oewebe des lebenden KBrpers bildet. liegt im 
Bereich von mehreren hundert bis mehreren tausend X. Ea ist 
vUnschenswert, dafl die KristallkorngrSQe des pulverfOrmlgen 
FUllmateriala gemttS der Erfindung ungeffthr der Kristallkorn- 
grtJfle des Hydroxylapatita entspricht, der im lebenden KBrper 
vorliegt, um die Bildung von neuem Knochengewebe in der Nach- 
barschaft der Teilohen des FUllmateria; fl zu fordern, das in 
die Defekte oder Hohlraume eingeftlllt worden ist, und um ein 
gleichftirmiges lebendes Oewebe durch die Verwachsung zwischen 
den neu gebildaten Knochen und del. Teilohen des FUllmaterials 
auszubilden. Wenn die Kriatallkorng-tfOe der Apatit-Calcium- 
Phosphat-Verbindung mehr als 10 um betrHgt, wird die Bildung 
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neuer Knochen verzBgert, wodurch eine verlangsamte Heilung der 
Defekte resultiert und dartiber hinaus die neugebildeten Knoch* 
nicht gleichftirmig sind. Venn im Cegensatz dazu die Kriptall- 
korngroGe wenigcr als 5 0 A betragt, sind die FUllraaterialteil- 
chen in den neuen Knochen weniger kristallisierbar, 3 o dafl 
ihre Fahigkeit zur Verwachaung kein zufriedenstellendes Mafl 
erreicht . 

Ea wird bevorzugt, dafl die KorngrBflenvertellung der erfindungs 
gemafl vervendeten Apatit-Calciumphosphatverbindung derart ist, 
daB der Pulveranteil mit einer TeilchengroGe von 300 urn oder 
weniger 90 % oder mehr des Gesamtgewichts ausmacht. Wenn der 
Anteil an Teilchen mit einer TellchengrBfle von 300 um oder we- 
niger 90 Gew.-# nicht erreicht, so neigen die Teilchen dazu, 
sich aus dem Waaser abzuscheiden, wenn das FUllmaterial m!> t 
Vaaser oder einer isotonischen Natriurachloridlosung vermischt 
wird, um flleflfHhlg gemacht oder plastifiziert zu warden. Als 
Ergebnis dav.on beateht die Cefahr, daO da 3 FUllmaterial nicht 
plastifiziert warden kann oder daG die Teilchen nur im unteren 
Baraich das Hohlrauma sedimentiert warden, wobei die Bildung 
etnas ungefUllten Hohlraums im oberen Teil verursacht *ird, 
warm das FUlloaterial in den lebenden KBrper eingefUllt wird. 
Sofarn dio TeilchengrOfienverteilung innerhalb des vorstehend* 
angagebanen Bareichaa Uegt, kann das Yorliegen eines gewissen 
Anteil s an grOQeran Tailohen mit einer Korngrttfie von etwa mehre 
ran nun tolariert warden. 

FUr die Zwecke dar ErfindUng kOnnen als Apatit-Calciumphosphat- 
vtrbindungen natUrliohe Materialien, beispielsweise Knochen- 
asche, die durch Kalzinieren von tierisohen Knochen gewonnen 
wird, und synthetisohe Materialien, die mit Hilfe der bekann- 
ton Nafl-Syntheseverfahran, Trocken-Verfahren und hydrothermalen 
Varfahren hergeatellt werden, verwendet warden. Apatit-Calclum- 
phoaphat einer Zusamaensetzung innerhalb des vorstehend defi- 
nierten Bereiohea, daa mit Hilfe dea Ublichen NeQverfahrens 
synthetifliert wird, wird im allgomeinen in Fona eines Nieder- 
schlages aus winzigen Teilchen erhalten und ist in AbhHngig- 
keit von der Temperotur und and.ren Bedingungen in der Synthese- 
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stufe gewissen Schwankungen unterworfen. Es kann riurch Filtra- 
tion Oder Zentrifugalabscheidung aus dem LOsungsmlttel abge- 
trennt und dann bei einer Temperatur unterhalb 500°C getrock- 
net warden, wonach es unter Bildung eines auflerst feinen pul- 
verftiralgen Materials pulverisiert wird. Dieses pulverf brmige 
Material kann direkt fluid gemacht oder plastifiziert werden, 
wle nachstehend erlautert werden soil, urn es als FUllmaterial 
mit osteogener Wirkung in Defekte Oder Hohlraume in Knochen 
einzufUllen. Vorzugsweise wird jedoch das mit Hilfe des NaB- 
verfahrens hergestellte, vorstehend beschriebene Material bei 
einer Temperatur im Bereich von 500° bis 1100°C, vorzugsweise 
700° bis 900°C kalziniert, gegebenenfalls einer Pulverisations- 
behandlung zur Bildung eines pulverfbrmigen Materials unter- 
worfen und danach zur Verwendung als FUllmaterial zum Einftil- 
len in Defekte oder Hohlraume in Knochen fluid Oder plastisch 
gemacht. Auf dieae Veise wird die Kristallinitat der Teilchen 
verbessert, das Material in ausreichender Weise durch das Er- 
hitzen ateriliaiert, um bakterielle Infektionen zu verhindern 
und um darllber hinaua Fremdkbrperreaktlonen, die durch orga- 
nische Materially verursacht werden, zu vermeiden. Wenn das 
Kalzinieren bei einer Temperatur von nicht mehr als 500 °C 
durchgefUhrt wird, 1st es unzufriedenstellend, da kein merk- 
liches Vachatum der Teilchen stattfindet. Wenn die Kalzinie- 
rungstemperatur auf hBhere Werte als 900°C erhBht wird, kann 
das Vaohstum der Kristallkbrner UbermaOig stark werden. Wenn 
die Temperatur des Erhitzena 1100°C Uberschreitet, werden die 
Teilchen rasoh gesintert und verbacken miteinander unter Klum- 
p«nbildung. 

Eine Apatit-Caloiumphosphatverbindung mit einer relativ groben 
KriatallkorngrBfle wird mit Hilft dea Trockenverfahrena oder 
durch hydrothermale Syntheae herg.atollt. Falla das erhaltene 
F-rodukt Klumpen einaohlieflt, werden dies* Klumpen zerkleinert, 
un tin pulverfbrmig.s Material oder Teilchen zu erhalten. Wenn ' 
dieaea Pulver oder die Teilchen wieder auf eine Temperatur von 
w«niger ala 1100°C erhitzt werden, um. die Sterilisation zu er- 
reiohen, konnen diese Materialien glatt in Defekte oder Hohl- 
rMume in Knoohen eingefllllt werden, um dort ihre Funktion. als 
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Ftillmaterial auszuliben. 

Das Pulver Oder die Teilchen, die nach einem beliebigen der 
vors-i--hend genannten NaB-rTrocken- und hydrothermalen Synthese- 
Verfahren hergestelit worden sind, kSnnen mit Hilfe einer 
hydraulischen Presse verfornrt und dann gesintert werden, wo- 
nach gegebenenfalls die Pulverisation erfolgt, urn porose Teil- 
chen zu erhalten. Ein bevorzugter Temperaturbereich fur die 
Sinterung betrMgt 1100 bis 1350°C und ein speziell bevorzugter 
Temperaturbereich fur die Sinterung ist 1200° bis 1300°C. Venn 
die Temperatur auf hOhere Werte als 1100°C erhoht vird, ver- 
schmelzen die Teilchen miteinander und bilden groGere Teilchen 
mit Poren Oder Hohlrauaen. Diese Tendenz wird verstarkt, wenn 
die Tempsratur auf nehr als 1200°C erhBht wird. Wenn die Tem- 
peratur auf mehr als 1300°C erhbht wird, beglnnt die Umwand- 
lung der Apatit-Calciumphosphatverbindung in tertiares Calcium- 
phosphat und die Zersetzung wird stark beschleunigt, wenn die 
Temperatur 1350°C erreicht. Venn solche porSsen Teilchen als 
FUllmaterial verwendet werden, kann das lebende Cewebe in die 
Foren der Teilchen eindringen. Als Ergebnis davon wird das 
Wachstom von neuem Knochengewebe durch Verwendung von groGeren 
Teilchen, die mit Poren ausgestattet sind, gefordert. 

Das mit Hilfe irgendeines der vorstehend erwahnten Synthesever- 
fahxens hergestellte Pulver und/oder die durch Kalzinieren Oder 
Sinterung dieses Pulvers erhaltenen Teilchen werden durch Zu- 
gabe einer FlUssigkeit, wie Vasser Oder einer isotonischen Na- 
triumchloridlOsung, flieBfanlg gemacht oder plastifiziert und 
dann in die Defekte oder Hohlraume in den Knochen eingeflillt. 
Durch das FlieGfanig- bzw. Fluidmacben oder Plastifizieren des 
Pulvers Oder der Teilchen wird veraiieden, daO das feine Pulver 
verstreut wird und in nicht erwilnschten Bereichen des KBrpers 
des Patienten haftet, aufler in dem verletzten Bereich, so daG 
Jeder stBrende EinfluG, der durch das Haften von verstreutem 
Pulver verursacht wird, ausgeschlossen wird. Ein anderer Vor- 
tell, der durch die Verwendung eines' fluid gemachten Oder pla3ti- 
fizierten FUllmaterials erzielt wird, besteht darin, daG die 
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Defekte Oder Hohlraume in den Knochen vollstandig und gleich- 
maOig durch einen einfachen Injektionsvorgang mit dem FU11- 
material gefUllt werden. Die Menge der zuzusetzenden FlUssig- 
keit schwankt in AbhSngigkeit von der TeilchengrtfGe des ver- 
wendeten FUllmaterials und dem Vorllegen Oder der Abwesenheit 
von Poren. Wenn Wasser oder eine isotonische Natriurachlorid- 
15 sung verwendet wird, kann die zuzusetzande Menge dleser 
Flli3sigkeit innerhalb des Bereiches gewSLhlt werden, in welchem 
keine Abscheidung des Wassers auftritt und da8 Pulver oder die 
Teilchen ausreichend plastifizlert werden, so daG sie leicht 
in die Hohlraume eingefUllt werden kBnnen. Im allgemeinen 
werden 0,1 bis 2 Cewichtsteile Wasser oder siner isotonischen 
Natriumchloridlb'sung zu einem Gewichtsteil des FUllmaterials 
gegeben. 

Das vorstehend erwfihnte Pulver oder die Teilchen kBnnen in eine 
Granuliervorrichtung, beispielsweise eine Walzen-Granulier- . 
Maschine, gegeben werden und mlt einer FlUssigkeit, wie Wasser 
Oder einer isotonischen NatriumchloridlBsung, versetzt werden, 
um ein kOrniges Material zu bilden. Die bevorzugte Gestalt der 
KSrner 1st sphMrisch oder pillenf cSrmig, um das EinfUllen zu 
srleichtern, und der Durchmesser der KBrner kann in Abhangig- 
keit von den Dimensionen der Defekte oder Hohlraume, in welche 
das kOrnige FUllmaterial eingefUllt werden soil, varliert war- 
den. Im allgemeinen liegt der bevorzugte Durchmesser im Bereich 
von 0,5 bis 5 am. Die Menge der ftlr die Granullerung verwende- 
ten FlUssigkeit betrfigt vorzugsweise 20 bis 50 Gew.-?6, bezogen 
auf das Gesamtgewicht . Die KBrner kOnnen in einem Behaiter, 
wie einer versiegelten Glasflasche, aufbewahrt und zua Gebrauch 
in den verletzten Bereich eingegossen werden. Durch Verwendung 
. des k&rnlgen FUllmaterials kann der Hohlraum gleichmaGig mit • 
die sen KBrnern gefUllt werden, zwischen denen HohlrSume ver- 
bleiben. Venn eine dlchte FUllung gewUnscht wird, ktJnnen die 
KBrner einfach rait Hllfe sines Stabes oder eines Shnllchen 
Instruments in den Hohlraum eingestampft werden, da die Kbrner 
plastisch sind. Diese plastischen KBrner haben den Vorteil, 
daG sie beim Gebrauch leicht gehandhabt werden kiinnen und daG 
ihre EinfUlldichte nach Wunsch kontrolllert werden kann. 
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Die vorstehend beschriobenen KSrner konnen bei 1100° bis 
1350 C, vorzugsweise 1200° bis 1 3 00°C gesintert warden, wobei 
gesinterte Perlen gebildet werden. Die Sinterangstemperatur 
1st aus dem gleichen Crund, der vorstehend fUr die Sintering 
des Pulvers beschrieben wurde, aur den angegebenen Bereich 
beschrankt. Da die so gebildeten gesinterten Perlen pords sind 
kann das lebende Gewebe in die Poren eindringen, so daB die ' 
Bildung von neuen Knochen in der Nachbarschaf t der die gesin- 
terten Perlen bildenden Teilchen merklich gefdrdert wlrd und 

das gesinterte Material rasch mit dem neuen Knochen verwachst. 
Um v 0n dlesem Vorteil Gebrauch ^ ^^^^ betra ^ po ^ si _ 

tat der gesinterten Perlen vorzugsweise mehr als 3 0 %. Venn 
die Porositat nicht mehr als 3 0 % betrMgt, wird der vorteii- 
nafte Efrekt vermindert. Das lebende Cewebe kann leicht in 
die Poren mlt einem Durchmesser von mehr als 100 um eindringen. 
Es wird daher bevorzugt, daB mehr als 50 % der Poren einen 
Durchmesser von mehr als 100 um aufweisen. Diese gesinterten 
Perlen sind vorzugsweise kugelig, ao daS sie flieflfahig sind, 
obwohl die einzelnen Perlen fest sind. Es kann daher gesagt 
werden, daB diese gesinterten Perlen fluidisiert werden kbnnen 
bzw. flieQfahig gemacht werden, wie vorstehend angegeben wurde, 
um in die verletzten Bereiche eingegossen zu werden, so dafl 
sie diese leicht und sofort ausftillen. DarUber hinaus kann die 
KorngrBQe dleser Perlen frei in der Stufe der Bildung der Per- 
len eingestellt werden. Wenn die KomgrBfienverteilung innerhalb 
eines schmalen Bereiches geregelt wird, kann der verletrte Be- 
reich des Knoohens bei niederer Dichte mlt elnem erhohten An- 
teil von Poren geftlllt werden. Venn im Cegensatz dazu die Korn- 
grtJfienverteilung breit 1st und Perlen mit unterschledllchen 
Durchmessern vorliegen, konnen FUllungen mit relativ hoher 
Dichte auagebildet werden. Allgemein ausgedrllckt, wird die 
Bildung von neuen Knochen beschleunigt, wenn ein relativ groGer 
Anteil von HohlrHumen vorliegt. 

Die vorstehend beschriebenen porOs.n gesinterten Perlen konnen 
als solche in trockener Form angewendet werden, da sie flieB- 
fMhig sind, wie vorstehend erwahnt wurde. Die porOsen gesinter- 
ten Perlen konnen Jedoch mit dem pulverf ormigen FUllmaterial 
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verraischt werden und das Cemioch kann dann mit Wasser oder 
einer isotonischen Natriunchloridlosung verknetet werden, um 
es in Form einer Paste anzuwenden. Wenn die porosen Perlen 
in die Paste eingemischt slnd, kann dadurch die PorositMt der 
gesamten Paste erhttht werden. Die gesinterten Perlen kBnnen 
in einem Ant ell zugesetzt werden, bei dera die FluiditMt oder 
Plastizitat des pastenformigen FUllmaterials nicht verloren- 
geht und der bevorzugte Ant ell betragt weniger als 30 Gev.-tf, 
bezogen auf das Gesamtgewlcht der Paste. 

Als FUllmaterial zum FUllen von Defekten von Knochen gemaG der 
Erfindung kann die vorstehend definierte Apatit-Calciumphosphat- 
verbindung fUr sich angewendet werden. E s wird Jedoch bevor- 
zugt, daG eine gitterartige Knochensubstanz, die durch Zer- 
kleinern eines Knochens erhalten wird, mit dem FUllmaterial 
vermischt wird, um die KnochenbiMungsgeschwindigkeit noch 
welter zu erhOhen. Eine gitterartige Knochensubstanz mit auto- 
plastischem Ursprung wurde Ublicherweise fur sich als FUll- 
material zum FUllen von Knochendef ekten angewendet. Es ist 
dedoch haufig der Fall, da8 keine ausreichende Menge einer 
gitterartigen Knochensubstanz zum FUllen des Defekts entnommen 
werden kann oder es ist erwUnscht, dafl die Menge der gitter- 
artigen Knochensubstanz mit autoplastischem Ursprung mBglichst 
klein gehalten wird. Die erfindungsgemafl verwendete Apatit- 
Calciumphoaphatverbindung kann in einem gevUnschten VerhMltnis 
mit der autoplaatisch erhaltenen gitterartigen Knochensubstanz 
vermischt werden. Andererseits wurden bisher in beschranktem 
Umfang Knoohen fremder Herkunft fur sich angewendet, wobei 
FremdkOrperreaktionen oder andere Schwierigkelten Uberwunden 
werden muSten. Wenn jedoch ein Knochen fremder Herkunft mit 
der erfindungsgemMGen Apatit-Calciumphosphatverbindung ver- 
mischt wird, kttnnen stOrende Reaktionen einschliefllich der 
Fremdkdrperreaktion betrachtlich vermindert werden, wodurch 
die Behandlung erlelchtert wird. Der Mischungsanteil des Kno- 
chens fremden Ursprungs betragt vorzugsweise weniger als 50 
Oew.-#, bezogen auf das Cesamtgewlcht, und insbesondere betragt 
der Mischungsanteil weniger als 20 Gow.-#. Venn mehr als 50 
Gew.-# eines Knochens mit fremdem Ursprung zugemischt werden, 
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wirri die Unterdrtickung von stSrenden Ruaktionen unzufrieden- 
stellend, wenn auch die Knochenbildungsgeschwindigkeit erh5ht 
wird. In ahnlicher Veise wie bei der alleinigen Verwendung 
der Apatlt-Calciumphosphatverbindung kann das Cemisch aus 
dieser Verbindung und der gitterartigen Knochensubstanz mit 
Wasser oder elner isotonischen Natriumchloridl8sung versetzt 
werden, um fluid oder plastisch geraacht zu werden und somit 
ein FUllmaterial zu erhalten, das in Knochendef ekte einge- 
fUllt werden kann. 

Das erfindungsgemafle FUllmaterial mit dem vorstehend angege- 
benen Aufbau hat FluiditSt oder Plastizitat, so dafl beliebige 
Defekte oder HohlrHume in Knochen unabhSnglg davon, wie kom- 
pliziert ihre Cestalt 1st, gleichfornig und vollstandig damit 
gefUllt werden kbnnen. 

i>rtlber hinaus unterscheidet sich das erf indungsgemSOe FQ11- 
material von den Ublichen Implantationsmaterlalien, die aus 
einheitlichen FormkBrpern bestehen, darin, dafl es pulverformig 
1st und in den fluidisierten oder plastifizlerten Zustand Uber- 
gefUhrt vira, bevor es in den beschSdigten Bereich des Knochens 
eingefUllt wird r wodurch gewfihrleistet wird, dafl das Pulver 
gloichfBrmig in den mit dem Implantat zu versehenden lebenden 
KBrper eingebracht werden kann und dafl die OberflMchen des 
Pulvers leicht mit dem wachsenden Gewebe bedeckt werden kBnnen. 
Eine ausfUhrlichere Beschreibung der charakteristischen Merk- 
male des erfindungsgemaflen FUllmaterials in dieser Hinsicht 
wird nachstehend gegeben. 

Wenn die Apatit-Caloiumphosphatverbindung direkt in Form von 
Pulver in den beschHdigten Bereich des Knochens eingefUllt 
wird, ao neigen die Teilchen dazu, miteinander zu koagulieren 
und Aggrtgationen zu bilden, die das Eindringen des wachsenden 
Oewebea zwischen die Teilohen behindern. Das erf indungsgemMfle 
FUllaaterial wird Jedoch im fluid gemachten Oder plastifizier- 
ten Zustand zugesetzt, wodurch ermSglicht wird, dafl die Teil- 
ohen in relativ dichtea Zustand dispergiert werden, wie in 
Fig. 1 gezeigt ist, wobei ermOglioht wird, dafl das wachsende 
Gewebe zwischen die Teilchen eindringt. Es ist ein wesentliches 
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Merkcal der Erfindung, da/3 die Teilchen nicht koaguliert sind, 
sondern in dichtem Zustand dispergiert sind. Feinpulverisierte 
Materiallen haben im trockenen Zustand vssserabweisende Eigen- 
schaften, wodurch das Eindringen des lebenden Gewebes in das 
trockene FUllmaterial behindert wird. Da Jedoch das erfindunss- 
gemaQe FUllmaterial angewendet wird, nachdetn as mit Wasser 
Oder einer isotonischen NatriumchloridlBsung benetzt worden 
1st oder nachdem es granuliert wurde, dringt das lebende Ge- 
webe leicht in daa FUllmaterial ein, welches in den Knochen- 
defekt eirigefUllt wurde. Ala Ergebnis der kombinierten Wirkung 
der Dispersion des Pulvers und des Eindringens bzw. Eindlf- 
fundierens von lebendem Gewebe wird die Bildung von neuem 
Knochengewebe gefbrdert. Venn das erfindungsgemHSe FUllmaterial 
in elnen Defekt oder Hohlraum eines Knochens eingefUllt wird, 
so umgibt bereits nach Ablauf einer kurzen Zeit neues 
Granulationsgewebe die Teilchen und die Teilchen liegen dis- 
pergiert in dem Granulationsgewebe vor. Es 1st zu betonen, 
dafl keinerlei Rieaenzellen, die durch Fremdkbrper verursacht 
werden, auftreten, da daa' erfindungsgemSfle Pulver aus der 
Apatit-Calciumphosphatverbindung bemerkenswert verbesserte 
Vertragliohkeit mit dem lebenden Gewebe hat. Unter diesen Be- 
dingungen haften Osteoid* mit begleitenden Osteoblasten an 
den Randbereichen der Teilohen, ohne daO durch Fremdkbrper 
verursechte Kembranen gebildet werden und neue Knochengewebe 
werden von den RandttPrjen der Teilchen ausgehend und in lhrer 
Nachbarschaft rasoh gebildet und im Verlauf der Zeit gehen 
die Granulationsgewebe in Bindegewebe Uber. Das pulverfbrmige 
•rfindungsgemttGe FUllmaterial hat elne grofle OberflSohe, wo- 
duroh die Bildungsgeaohwindigkeit des neuen Knochens betrSoht- 
lich erhflht wird. Daa auf den OberflSchen der Teilchen gebilde- 
te neue Knochengewebe wHchat weiter und vernetzt die Teilohen, 
die in geringen Abatanden vorliegen. WHhrend die vernetzenden 
Strukturen wachaen, bildet aioh an versohiedenen Stellen neue 
gltterartige Knoohenaubatanz (cancellous bones) und sohliefl- 
lioh sind alle FUllmaterialteilolu n miteinander durch die 
neue dichte gitterartige Knoohensubstanz zu einer Einheit 
verbunden . 
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Als Ergobnis hat sich eine einheitliche Struktur gebildet, 
in der Pulvertellchen der Apatit-Calciumphosphatverbindung 
in einem neu gebildeten Knochenbalken dispergiert sind. der 
niedere Calciumdichte hat. Der neue Knochen wird alloahlich 
dichter und bildet ein neues Knochengewebe mit der gleichen 
Zusammensetzung wie der umgebende alte Knochen und bedeckt 
damit den Defekt bzw. fUllt den Kohlraum de 3 Knochens aus. 
SohlieOlich iat der verletzte Bereich vollstandig ausgeheilt, 
ohne dafl merkliche Unterschiede bestehen, da die Teilchen des 
FUllmaterials in dem neuen Knochen assimiliert 3 ind. Die Bil- 
dung von Knochengewebe, die durch das erf indungsgemSfie Ffill- 
material stimuliert wird, schreitet Jedoch nicht zu wait Uber 
die funktionellen Erfordernisse hinaus fort, die im allgemei- 
nen fUr norraales Knochengewebe notwendig sind. In dleser 
Hinsicht zeigt das erf indungsgemMfle FUllmaterial den weiteren 
Vort.il, da3 Anteile des Materials, die in unnotige Bereiche 
eingefUllt wurden, von dem lebenden Kbrper absorbiert werden. 
Wie vorstehend erwMhnt wurde, bildet sich neues Knochengewebe 
zuerat auf den OberflBchen der FUllmaterialteilchen. Es wird 
daher bevorzugt, dafl die spezifiache OberflHche der Teilchen 
erhBht wird unddafl eine grofie Anzahl an Teilchen in der Volu- 
meneinheit vorhanden iat, urn die Knochenbildungsgeschwindigkeit 
zu erhdhen. Auch die Zwischenraume zwischen den Teilchen soil- 
ten in gewlasem AusmaG geringer aein, um zu ermUglichen, dafl 
daa neue Knochengewebe die Teilohen miteinander vernetzt und 
somit ein Knochenbalken gebildet wird und *chliefllich die 
geaamtu Struktur unter Bildung einer gitterartigen Knochen- 
substanz verbunden wird. Die Aeeimilationsgeschwindigkeit wird 
erhBht, wenn die T.ilohengrtJGe geringer iat, da die Verbindung 
von den OberflHohen der Teilohen in Riohtung der Inneren Be- 
reiche von dem neu gebildeten Kncchen assimiliert wird. Im 
Hinblick auf die vorstehenden AuafUhrungen werden kleinere 
Teilchen bevorzugt, UB die Knoohenbildungsgeeohwindigkeit zu 
erhBhen. Da jedoch oateogene Mattrialien au 8 dem lebenden Kbr- 
per zwiachen die Teilchen eindringen aollen, wird die Teil- 
chengrdfle epontan begrenzt und die untere Grenze der Tellohen- 
griJGe 1st daher durch die Zufuhr der osteogenen Materiallen 
bestimmt. 
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Wie aus der vorstehenden Beschreibung im Hinblick auf den 
Aufbau, dio Wirkung und Funktion der Erfindung klar ersicht- 
lich 1st, unteracheidet sich dio Erfindung vttllig von den 
Ublichen technischen Prinzip der Bereitstellung von Ersatz- 
materialien fUr harte Cewebe, einochliefllich kllnstlicher 
Knochen und kllnstlicher Radix dentis, die aus gesintertem 
elnkristallinem Aluminiumoxid (Saphir ), gesintertem poly- 
kristallinen Aluminiumoxid Oder gesintertem Hydroxylapatit 
bestehen und die mit dem Ziel entwickelt wurden, lediglich 
die Fremdkbrperreaktion zwischen dem Knochengewebe und dem 
Material zu verhindern und das Haftvermbgen zu verbessern. 
Anders ausgedrllckt, fBrdert das erfindungsgemSOe FUllmaterial 
die Selbstregenerierung Oder die Selbstheilungs-Fahigkeit des 
Knochengewebe s dea Patienten, die an den Defekten Oder Hohl- 
raumen in den Knoohen stattfindet und das FUllmaterial selbst 
wird in daa Knochengewebe eingebaut und verwHchst mit diesem. 
Aus diesem Grund iat die eigene Festigkeit des erfln- 
dungsgeraafi verwendeten Materials unwichtig. 

Obwohl tin* merkliche Wirkung nur duroh EinfUllen de.=» erfin- 
dungsgecaflen Ftlllmaterials in Defekte Oder Hohlraume in Knochen 
erreicht verden kann, wird die Bildung von neuem Knochen wel- 
ter gefttrdert, wenn ein Toil des FUllmateriala die Knochen- 
markhdhle erreicht. Neue Knochen werden zuerat in den defekten 
Bereichen geblldet, wo die FUllmaterialteilchen mit dem Kno- 
ohenmark in BarUhrung komraen und wachsen dann allm&hlich in 
die Hohlraume hinein. Des neu gebildete Knochengewebe, daa in 
der KnochenmarkhOhle geblldet wird und letzten Endes im we- 
aentlichen wieder entfernt wird, wird jedoch unter der Eln- 
wirkung von Oateoolaaten duroh den lebenden KBrper absorbiert 
und die notwendige Menge des neuen Knochene verbleibt nur in 
dtm erforderliohen Bereioh. Naoh dieser Methods 1st es o8g- 
lich, die Heilung zu gewahrlei sten und die zur Behandlung er- 
forderliche Dauer zu verkUrzen. Dos erfindungsgeoHQe FUllma- 
terial erfllllt seine Funktion nur dann, wenn ea im Medium des 
lebendon KBrpers angewendet wird, in dem Knochengewebe ge- 
blldet warden soil, anders ausgedrllckt, nur dann, wenn es in 
die Defekte oder HohlrMume von Knochen eingebracht wird. Ein 
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Versuch, bei dec das erfindungsgemaOe Fullmaterial in das 

ZlZ^Tl 1 :^ 1 ^ 6ineS K - inche - ein g esprit z t wurde, 
zelgt,, da0 keinerlei Anzeichen einer Knochenbildung in den, 
Musxelgevebe aurtratcn. 

Vie vorstehend ausfiihrlich beschrieben wurde, zeigt das er- 
flndungsgemaGe p ulverformlge oder tellchenfarnige 

Form einer Apatit-Calciu^hospbatverbindung bemerkenswert ve- 
besserte VertrMglichkeit mit oder Anpafibarkeit an lebende Gewe- 
be und hat auflerden, ausgezeichnete ost eogene Wirlcong. Daruber 
hlnaus 1st das errindungsgemaBe FUllmaterial insofern vorteil- 
haft, als es in das einzubringende Knochengevebe einwachst und 
eine synergist! 8C he Vlrkung hervorruft, indem es die Regenerie- 

T« !! lbStheilwir ^ Knochengewebes selbst bemerkens- 
wert fordert. Da s errindungsgemaQe FUllmaterial wird in einfa- 

r <^ S L MSewendet dle Ausgangsmaterialien fur das Ftill- 
material kdnnen aus unerschopflichen Quellen gewonnen werden, 
so dafl es m5gl ich wird, den Mangel an autoplastiachen Knochen 
zu Kompensieren. 

Das erfindungsgemaoe HUlmaterial kann nlcht nur zum FUllen 
von Defekten oder Hohlraumen in Knochen angewendet werden, um 
Knochentumoren oder Knochenbrilche zu heilen, oder filr arthro- 
plastische Operationen, Operationen zur Spinalfusion und fUr 
die Operation zur Bandschelbenfusion angewendet werden, sondern 
auch zu* AusXtUlen des verletzten Bereiches, der durch den Pro- 
ceasus alveolaris gebildet wird, verursacht durch Pyorrhea 
alveolaris. 

Die Erfindung wird nachstehend ausflihrlicher anhand mehrerer 
Beispiele beschrieben. Es 1st Jedoch zu betonen, da6 die Er- 
findung nicht auf diese Beispiele beschrHnkt 1st. 
In dieser Beschreibung und den Patentanspruchen wird die 
Kristall-Korngrofle der Calciumpho.sphatverbindung mlt Apatit- 
Kristallstruktur durch den Vert der C-Achse Jedes Kristallits 
angegeben, der aus der Halbwertsbreite der durch Rontgenstrah- 
len-Beugung erhaltenen Beugungslinie erhalton wird, wobei der 
Abstand (002) 2 0 - ,5,9° betrafft , venn diQ Kristall-KorngroGe 
weniger als 0.1 urn betrdgt. Venn die Kristall-KorngroOe dagegen 
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mehr a ls 0,1 um betrSgt, wird diese durch den prakti 3 ch be- 
stimmten durchschnittlichen Durchmesser der Kristallkorner 
in Langsrichtung angegeben, der durch Messung mit Hilfe eines 
Sconning-Elektronenmikroskops erhalten wird. 

Belspiel 1 

Eine Calciumphosphatverbindung nit Apatitstruktur (Molverhalt- 
nis Ca/P =1,65) vurde mit Hilfe eines NaGverfahrens herge- 
stellt, wobei Phosphorsaure tropfenveise zu einer Losung von 
Calciumhydroxid gegeben wurde. Die erhaltene Verbindung in Form 
eines getrockneten Pulvers wurde 5 Stunden lang bel 650°C kal- 
ziniert. Die GroQe bzv. Abmessung der Kristallite wurde durch 
die Rontgenstrahlenbeugung gemessen, wobei festgestellt wurde 
daO der durchschnittllche Durchmesser der Kristallite lfags 
der C-Achse etwa 600 A und der durchschnittllche Durchmesser 
der Kristallite IBngs der a-Achse etwa 500 A betrug. Grobere 
Pulveranteile vurden ent.fernt, so dafl sSmtliche Teilchen ein 
Sieb einer Maschenweite von 300 um passierten. Dem so erhalte- 
nen Pulver vurde eine isotonische Natriumchloridlosung unter 
Bildung einer Paste zugesetzt und die Paste wurde dann in die 
KnochenmarkhOhle des Oberschenkelknochens eines Kaninchens 
eingefullt. Der gefullte Ant ell wurde beobachtet. Die Bildung 
von neuem Knochengewebe in der Nachbarschaft des eingeflillten 
Pulvers vurde nach nur einer Woche vom Zeitpunkt des Einfullens 
der Paste aus der Apatit-Calciumphosphatverbindung beobach- 
tet und es vurde keinerlei merkliches Anzeichen einer Fremd- 
kOrperreaJction beobachtet. Das gebildete neue Knochengewebe 
wuchs rasch und es wurde festgesteilt, dafl die Teilchen der 
Verbindung vollstandig in die neu gewachsenen Knochen einge- 
lagert und alt dem Knochengewebe verwachsen waren. Aus dem 
Vorstohenden 1st ersichtlich, dafl das aus dleser Verbindung 
bestehende Pulver merkliche osteogene Kapazitat hat, die als 
apezieller Effekt der Apatit-Calciumphosphatverbindung ange- 
sehen werden kann im Vergleich mit dem Ergebnis eines ahnlichen 
Vergleicheversuches, in welchem pulverf brmiges Alumlniumoxid 
verwendet vurde. 
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Jede der pulverf ornigen Verbindungen, die .it Hilfe de s NaO- 
verrahrens svnthetisiert , rden und die VerhMitnissa m/n von 
1.38 ,56, 1,73 bzw. 1,89 hatt.n, wurden 2 Stunden bei 8 5 0°C 
kalz niert Die Kri 8 t.Ukon*r M .n dieser Proben, die durch 
Bestiminung der Durch^aser der Kristallite mit HI If- der 
Rontgenbeugungsmethode gemessen wurden, batten folgende Vert e - 



m/n 



iJjrchmesser ISngs 



der a-Achse 



1 .38 580 A 



400 A 
o 



„ ~, o 450 A 

1>89 800 A 600 2 



bei llr 191 ? 11 PUlVer " ral «- «aterialien wurden gesiebt, wo- 
bei Pulverproben mit KomgroBen von weniger als 14 9 pm er- 
halt en ^ Jede pulverf0rmlge ^ ^ ^ ^ 

Unbeugung unterworfen, urn f est 2Us t e ll en , dafl a lle pulverfor- 
oigen Proben die Beugungsmuster des Hydroxylapatits zeigten 
und ke.nc anderen Verbindungen enthielten. Nr,ch der in Bei- 
spiel 1 beschriebenen allgemeinen Verfahrensweise wurde Jede 
der pulverfonnlgen Verbindungen in die Knocherunarkhohle des 
Oberschenkelknochena eines Kaninohena eingebracht und die Bil- 
dung von neuem Knochengewebe in dem geftlllten Bereich wurde 
beobachtet, u* zn beatatigen, daB die Wirkung Jedes dieser 
pulyerformigen Materialien auf die Bildung von Knochengewebe 
gleich der in Beispiel 1 beobachteten war. 

kUnstl oh 8 yntheti s ierten Apetit-Calciumphosphatverbindungen 
nicht immer durch die theoretiache allgemeine Formel 
c « 5 CP0 4 ) 3 OH wiedergegeben, sondern kann auch durch die allge- 
oeine Formel Ca^PO^OH wiedergegeben warden, worin das Ver- 
Mltnia m/n, d.h. das Molverhttltnla von Ca zu P innerhalb dea 
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Bereiches von 1,33 bis 1 |95 schwankt. Erfindungsgema* warden 
all. diese Verbindungen, deren Zusammensetzung im vorstehend 
angegebenen Bereich liegt, unter der Bezeichnung Apatlt-Cal- 
cluznphonphatverblndung zusanunengefaOt. Bei B.trachtung dex- in 
diesem Beispiel erzielten Ergebnlsae erscheint die Feststel- 
lung vernUnrtig, daB all. diese Verbindungen, deren Zusammen- 
setzung der vorstehend angegebenen Definition gentlgt, ahnllche 
Virkungen zeigen, vie die Ergebnlsae des Tierversuches, der 
in Beispiel 1 beschrieben ist. 

Beispiel 3 

Das in Beispiel 1 vervendete pulverfbrnige Material, bestehend 
aus einer Apatit-Calciumphosphatverbindung mit einem Molver- 
haltnis von m/n = 1,65, das mlt Hilfe des Nafiverfahrens her- 
gestellt worden war, vurde bei 110°C ausreJ ~hend getrocknet 
und dann gesiebt, s0 da3 eine Probe erhalten wurde, die ein 
Sleb einer Maschenweite von 149 urn passierte. Das getrocknete 
und gesiebte Pulver vurde durch Formpressen zu einem recht- 
wlnkeligen Parallelepiped einer GrOGe von 2 x 3 x 5 cm ver- 
formt, daa eine Porosltat von etwa 50 % hatte. Dieses recht- 
winkelige Parallelepiped wurde 2 Stunden lang an der Luft bei 
1300 C gealntert, wobei ein SinterkOrper mlt einer Dichte von 
etwa 95 % der theoretischen Dichte erhalten wurde. Der Sinter- 
kOrper vurde zerkleinert und pulverisiert und die Pulverteil- 
ohen warden dann fraktioniert , wobei eine weitere Probe mit 
einer KorngrBQenverteilung im Bereich von 0,3 bis 0,0k mm er- 
halten vurde. Diese belden Proben, d.h. die getrocknete Pul- 
verprobe und die gesinterte Probe, vurden in ahnlichen Tier- 
versuchen angevendet, vie ale m den vorhergehenden Beispie- 
len unter Vervendung de. kalzinierten Pulvers durchgeftihrt 
vorden varen. Die Ergebnlsae der Tierversuche zeigten, dafl 
neu. Knochen rasch in der Nachbarschaft des getrockneten Pul- 
vers und auoh in der Nachbaraohaft der gesinterten KOrner ge- 
Mld.t vurden, ahnlioh wie in den vorhergehenden Beiapielen. 
Ein Vergleioh zvisohen der Bildungsgeschvindigkeit des Knochen- 
gevebes unter Vervendung der pulverf tirmigen kalzinierten 
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Mater alien ge mM0 Beispielen 1 und 2, der Bildungsgeschvindig- 
keit de 3 Knochengewebe 3 bei Anwendung des getrockneten Pulvers 
gernaG Beispiel 3 und der Bildungsgeschwindigkeit des Knochen- 
gevebes bei Anwendung der gesinterten Korner gea^O BeispW 3 
wurde durchgefUhrt, urn die Wirkungen der Kalzinierung und'sin- 
terung nir den Fall f estzustellen, in welchem eine alt Hilfe 

des NaOverfahrens synthetisierte Apatit-Calciumphosphatverbin- 
dung v det wird . ^ ^^^^ zeigtej 

Pulv.r»™t g . Material die besten Ergebnisse ver^rsachte, daB 
die gesinterten Korner den nachsten Platz belegten und daO 
das getrocknete Pulver diesen beiden Substanzen etwas unter- 
legen war. Nach der Rontgenstrahlen-Beugungsanalyse bestand 
Jedes der getrockneten pulverformigen Mate riali,a aus feinen 

ZnTl H° n ' dl<> la "* 3 C_Achse 6ine Ausdehnung von 50 bis 
300 A hatten und Jedes der kalzinierten pulverfbrmigen Sub- 
stanzen bestand aus Kristalliten, deren Ausdehnung langs der 
C-Achse etwa 200 bis 1000 % betrug, wahrend die Kristall-Korn- 
grOfle der in diosem Beispiel verwendeten gesinterten Korner 
im Bereich von 0,5 um al a unterer Grenzwert bi . 7,5 urn als 
oberer Grenzwert liegt, wobei die Durchschnittsgrtffle 5 um be- 
trttgt, wie durch Scanning-Elektronenmikroskopie bestimmt wurde. 
Aus diesen Ergebnissen ist klar ersichtlich, da<3 pulverfbrmige 
Oder kdrnige Materialien aus einer Calciuaphosphat-Verbindung, 
die im wesentlichen aus Hydroxylapatit-Kristallen besteht und 
durch die Fonnel Ca B (P0 4 ) n 0H, in der das MolverhMltnis durch 
die Gleichung 1,33 < m/„ < 1 |95 ausgedrtlckt wird, dargestellt 
wird, ausgezeichnete oateogene Wirkung haben, so dafl sie die 
Regenerierung des Knoohengewebes merklich beschleunigen, wenn 
sie in Defekte oder Hohlrauae von Knochen eingefllllt werden 
Es ist ersiohtlioh, dafl die voratehend angegebene Verbindung 
aus dem gleichtn anorganisohen Material besteht, welches das 
Knoch.ngewebe des lebenden Korpers bildet, ao dafl die Verbin- 
dung nit dem umgebenden Knochengewebe verwachst, wahrend der 
neue Knochen vMchat und kalzifizi.rt wird. Jede beliebige Apa- 
tit-Calciumphosphat-Verbindung kann als Ausgangsaaterial fUr 
das erfindungsgemafle FUllmaterial angew 9 ndet werden, unabhSngig 
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von de» zu ae iner Herstellung angavandeten Syntheseverfahren 
Zusatzlich zu dem pulverf ormigen Material, welches mit Hilfe 
des Naflvarfahrena synthetialert wird, kBnnen auch pulverfbr- 
mige Materialien Oder Teilchen, die mit Hilfe des Trockenver- 
fahrens Oder dea hydrothermalen Verfahrens hergestellt wurden, 
eingesetzt werden, urn die Defekte von Knochen auszufUllen 
Wenn irgendeine der verschiedenen Apatit-Calciumphosphatver- 
bindungen, die mit Hilfe der verschiedenen Verfahren herge- 
stellt und Nachbehandlungen unterworfen wurden, angewendet 
vird, so schwankt die Bildungagaachvindigkait des neuen Kno- 
chens in der Nachbarschaft der Teilchen in AbhMngigkeit von 
der KorngroBe der Krlstalle, welche die pulverformige Verbin- 
dung darstellen. Au s diesem Gr^nd 1st es nicht vorteilhaft 
wnn die KomgrHBe der Krlstalle in dem Pulver zu grob 1st' 
und die KrietallkorngroBe soli daher antaprachend dem tech- 
nischen Prinzip der Erfindung innerhalb eines Bereichea von 
50 A bis 10 urn liegen. Es wird bevorzugt, das pulverformige 
Produkt zu verwenden, das durch Kalzinieren der mit Hilfe eines 
NaOverfahrens synthetislerten Verbindung bei einer Temperatur 
von 5 00 bla 1100°C erhalten wird, wenn es erforderlicHlt 
die Bildung von neuem Knochen rasch zu fordern. Das FUllmate- 
rial, daa durch Sintern der Apatit-Calciumphosphat-Verbindung 
bei einer Temperatur im Bereich von 1100 bis 1350°C herge- 
atallt wird, und da 8 FUllmaterial, das mit Hilfe dea Trocken- 
ayntheaaverfahrena herr stellt wird, konnen eine kleine Menge 
an Kristalllten von tertiarem Calciumphosphat (Ca,(P0. ),) ent- 
nalt.n, die k.in. Apatit-Kri stall struktur haben. Tertians 
Calciumphosphat in einer Menge von etwa 3 bis 5 Qev.-tf wurde 
dem in diesem Beispi.l v.rwendeten gesinterten Pulver zuge- 
mischt und durch Rontgenatrahlen-Beugungsanalyse nachgewiesen. 
Das zugemiaohte tertiare Calciumphosphat beeintrachtigt Jedoch 
die vesentliche Funktion des erfindungsgemaflen FUllmaterials 
nicht ernsthaft, s0 lange sein Miachungsanteil auf etwa 5 Gew.-# 
baschrankt i 8 t und ein FUllmaterial, das eine kleine Menge an' 
tertiarem Calciumphosphat enthalt, kann daher ohno st«rende 
Wirkungen ale orfindungsgemaflea FUllmaterial elngesetzt werden 
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Beispiel 4 

7^0 s Calciumhydroxid (chemisches Spezialreagens der Junsei 
Kagaku K.K.) wurde in 20 1 Waaser suspendiert. Eine etwa 30- 
gewichtaprozentige Ldsung von Phosphorsaure (hergestellt durch 
VerdUnnen eines chemischen Reagens mit speziellem Reinheits- 
grad der Wako Junyaku K.K.) wurde tropfenweiso zu der Suspen- 
sion gegeben, wtthrend die Suspension gerUhrt und bei 40°C ge- 
halten wurde, bis der pH-Wert der FlUssigkeit 8,8 erreichte. 
Das RUhren wurde eine weitere Stunde fortgesetzt und die Sus- 
pension wurde dann bei 40°C 48 Stunden lang ruhig stehenge- 
lassen, urn sie zu altern. Dabei wurde ein Niederschlag von 
Apatit-Calciuraphosphat erhalten. Dieser Niederschlag wurde 
mit Hilfe einea Saugfilters abflltriert, " gewaschen und dann 
in einem Trockner mit zirkulierender Heifiluft, der bei 10*°C 
gehalten wurde, 24 Stunden lang getrocknat. Der dabei erhalte- 
ne Kuchen wurde in einem keramischen MUhlengefafi pulverisiert , 
wobei ein trockenea Pulver mit einer solchen Teilchengrafle er- 
halten. wurde, dafl es ein Sieb einer Maschenweite von 300 vim 
paaaiert*. Daa Pulver wurde dann 6 Stunden lang in einem bei 
800 C gehaltenen elektriachen Of en kalziniert. Die Kristall- 
korngriJGe dea kalzinierten Pulvers wurde durch Rbntgenstrahlen- 
beugung gemeaaen, wobei festgeatellt wurde, dafi der Durchmesser 
der Kristallktfrner langa der C-Aohae etwa 550 X und der Durch- 
mesaer lHnga der a-Aohae etwa 470 A betrug. Nach dem KUhlen 
der Auflenaeite do a Of ana wurde daa kalzinierte Pulver unter 
Vervendung einea Sieba mit einer Maaohenweite von 149 um klas- 
siert, um grttbere Teilchen zu entfernen und dann 1 Stunde lang 
In den elektrisohen Of en durch orneutes Erhitzen auf 800°C 
ateriliaiert. Auf dieae Weiae wurde eine im Tierexperiment an- 
zuvtndende kalrinitrtt Pulverprobe hergeatellt und in eine 
aaubere Olaaampulle eingeaiegolt. 

Die Pulverprobe wurdt der RBntgenstrahlen-Beugung unterworfen, 
un zu b«statigen, daO die Probe aus krietallinem Hydroxy lapatit 
be8tand und keine andere Verbindung vorhanden war. Sie wurde 
euGerdem dor oheaischen Analyse unterworfen, wobei ein Molver- 
htfltnis von Ca zu P, d.h. ein Verhaltnis von m/n von 1,67, 
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aufgefundan wurda, walchaa „ lt dar theoratlschan Zusamaan- 

aatzung .inar Hydroxylapatltvarblndung der Forael 

Ca 5 (PO I,)3 OH Ub'ralnstlcote. 

K.ninch.n „« .In,. Q , ulcht von jt atwa , 

auCat ar. rur daa nachat.n.nd. Il.raxp. rlnont auagawahlt 

Unt.r Intrav.noa var.bralcht.r AnMathaal. wurdan duroh dan 

Durctaaaa.r von J. , tva 3 „„ unter , lnem 

vurd, .!„. p.. t . . lns „ prlutj dl , durch V9rBlschen 

^rha» ! ^ ' lMr i " t0 " 1 " h - Natrluachiorldlosung 

arhalt.n wurda. Dl. Kanlnohan wurdan alna Woch. bia a.oha 

«lt T.tracyoUn wurdan dl. Ob.rach.nkaUcnoch.n In dam Baralch 

k.lkt. Prob.n zub.r.it.t und dl. hlatoioglschan VarSndarung.n 
dlaa.r Prob.n wurdan b.obacht.t. ™ngen 

Ngur 1 l.t ,1„. Mlkr.fotogr.fi. In .twa 200-faoh.r V.rgroa- 
daT^/ *"» Q "««' ta »*' *«* em. entkaUcta Proba, walch. 
naoh , w \ « sMllt " Baraloh zalgt. Dl.ae Prob. wurd, 
nach aln.r woch. von dam Zaltounkt d.r Imputation an au, 
aem Kaninohen entnommen. 

Vie aua der Figur eraichtlich 1st, sind Teilohen 1 aus der 
Apatit-Calciumphoaphat-Verbindung in dem Jungen Oranulationa- 
geveb. 3 veratr.ut und daa Osteoid mit dem begleitend.n Oateo- 
bl.st.n haftet an den Randbereichen der Teilohen 1 . Neues git- 
terartigea Knoohengevebe 2 wird in don Bereiohen gubildet, in 

iTd? * 9 T 9n 1 reiativ dichter vorii ^ n 

«««d.t. K^ochengevebe vemet 2 t die Teilohen. Ea werden -Jedoch 
; TT fr*™^ Hlesenz.llen b.obfoh 

^ T \ ' « ebild " t - Knochengewebe it den 

Randbereiohen d.r T.ilohen 1 der Ap.tit-Caloiu 0 phoaph.t-Ver- 

Lbi^ 8 t , B r h " nS St6ht ' 0hn - ^ ^dXdrper^bran 
g.blld.t wird. Dies zoigt, daO diese V.rbindur* a.rklioh ver- 
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besserte VertrMglichkeit mit dem lebenden KcJrper und betracht- 
lich hohe osteogene Kapazitat besitzt. In der Figur bezeichnet 
die Bezugsziffer 7 den Cortical-Knochen (cortical bone). 

Vier Wochen nach den Zeitpunkt der Implantation sind alle Teil- 
chen der Apatit-Calciumphosphat-Verbindung miteinander durch 
die neuen Knochen verbunden und bilden eine einheitliche und 
dichte Struktur aus gi tterartigem Knochengewebe. 

Figur 2 ist eine mikroradiographische Fotografie (in einer Ver- 
grBflerung von etwa 200) des Querschnitts eaner nicht entka.lk- 
ten Probe, welche den Bereich zeigt, der mit der Paste geflillt 
1st, welche die Teilchen der Apatit-Calciumphosphat-Verbindung 
enthMlt. Die Probe wurde dem Kaninchen vier Wochen nach dem 
Zeitpunkt der Implantation entnommen. Es kann gezeigt werden, 
dafl hochdichte Teilchen 1 der Apatit-Calciumphosphat-Verbindung 
in verteilter Form in einem Streifen niederer Dichte aus dem 
neuen Knochen 4 vorhanden sind und daG der Abstand zwischen 
den neuen gitterartlgen Knochen mit dem Knochenmarkgewebe 5 
ausgefllllt sind. Es wird auch beobachtet, dafl der neue Knochen 
rasch gebildet wird, ohne daB diese Bildung von Fremdkorper- 
reaktionen begleitet ist, und daO alle eingefUllten Teilchen 1 
in den neu gebildeten Knochenbalken 4 aufgenommen werden und 
miteinander verbunden werden. 

Figur 4 1st eine Mikrof otografie (in etwa 400-facher Vergro"fle- 
rung) der entkalkten Probe, welche den mit Bohrung versehenen 
Teil des Oberschenkelknochens des Kaninchens zeigt, der drei 
Monate nach dem Zeitpunkt der Implantation dem Kaninchen ent- 
nommen wurde. Der gebohrte Bereich, d.h. der kUnstlich gebil- 
dete DeJfekt des Knochens in dem Oberschenkelknochen (Corticalkno- 
chen) ist durch den neuen Corticalknochen 6 vollstandig wie- 
derhergestellt und der gebohrte Bereich bildet einen einhelt- 
lichen KBrper mit dem umgebenden ursprlinglichen Oberschenkel- 
bein (Corticalknochen 7). Obwohl verstreute Teilchen 1 in 
dem Teil des neu gebildeten Knochens zu beobachten sind, wird 
keine FremdkOrperreaktion festgeatellt , was die ausgezeichnete 
Vertraglichkeit des Ftlllmaterials mit dem lebenden Kttrper zeigt. 
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Es wird au3«x-de« beobachtet, dafl in der KnochenmarkhShle 
Junges Knochenmarkgewebe 5 vorhanden 1st. Es kann ferner 
gezeigt werden, daO das Knochenmarkgewebe in diesem Ber,ich 
durch d.. Einsprltzen der Paste aus der Apatit-Calciumphospnat- 
Verbindung regeneriert und verJUngt wird. 

Obwoh! die Knochenbildung in manchen Eereichen selbst sechs 
Honate nach der Implantation beobachtet wird, herrscbt doch 
in der Knochenmarkhc5hle die Absorption von Knochen v 0r und 
die Cesamtzahl der gitterartigen Knochenstrsif en wird ver- 
mindert und diese werden grBber. Andererseits wird der in 
dem gebohrten Bereich gebildete neue Knochen in Cortical- 

£c 0 nen n or e T delt ^ ^en den ursprun*- 

lichen Oberschenkelbein. . Dies zeigt, da* die Bildun* loT 
neue, Knochen in dem Defekt und in der KnochenmarkhBhle nicht 
len ZZl d f ° rt :? eitet ' SOnde ™ Endes dem ^nktlonel- 

auf diese Tatsache kann das erfindungsgemaOe FUllmaterial 
als ideales FUllmaterial- betrachtet werden. 

Belspiel S 

Eine.it Hilfe des NaGverfahrens synthetislerte Calciumphosphat- 
Verbindung wurde .„tv«aa.rt und getrocknet, wobei ein Kuchen 
gebildet wurde, der zwei Stunden lang bel 1000°C kalzinlert 
wurde. Die Kristallkorngrbfle wurde mlt mi*, eines Scannlng- 
Elektronenmikroskops gemessen, wobei eine durchschnittliche 
KristallkorngroBe von 0,2 um festgestellt wurde, wobei der 
Mindestwert der KristallkorngroBe 0,1 um und der Maxi-.lv.rt 
der KriatallkorxigrBfl. 0,4 um betrug. Dieser Kuchen wurde in 
einer keramischen MUhle pulverisiert, wobei eine Pulverprobe 
erhalten wurde, die ein Sieb einer Maschenweite von 149 um 
passierte. Die Pulverprobe wurde der Rbntgenstrahlen-Beugungs- 
analyse unterworfen, um zu bestatigen, daO die Probe nur aus 
dem kristallinen Hydroxylapatit bestand und keine andere Ver- 
bindung in ihr enthalten war. Die Probe wurde auflerdem einer 
chemischen Analyse unterworfen, wobei festgeetellt wurde, daO 
das MolverhMltnis Ca/P 1,63 betrug. Diese Pulverprobe wurde 
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erneut 5 Stunden lang auf 5 00°C erhltzt, urn sie zu sterili- 
sieren. Auf diese Weise wurda eine fur Tierversuche zu ver- 
vendende Pulverprobe hergestellt und in eine saubere Glas- 
ampulle elngesiegelt. 

Ein Tell de 3 Corticalknochens des Obarachenkalbaina eines er- 
wachsenen Kaninchens, das ein Cewicht von etwa 4 kg hatte 
wurde entfernt, un kUnstlich einen Defekt einer Crdfle von' 
etwa 2 mm x 5 ma zu bilden. Ein Gewichtsteil eines gitter- 
artlgen Knochens, der von dem Kaninchen selbst entnommen 
wurde, wurde mit einem Gewichtsteil der pulverfdrmigen Apatit- 
Calciumphosphat-Verbindung vermischt und ferner wurde 0 3 
Gewichtsteil deatilliertes Wasser rugeaetzt und das Gemlsch 
verknetet, urn es zu plastifi zler en. Das plastifizierte Ge- 
Msch wurde in den in dem Knochen ausgebildeten Defekt einge- 
«llt. Die gleiche Operation wurde an einer Cruppe von Kanin- 
chen vorgenommen, die dann nacheinander getotet wurden. Der 
Teil des Oberschenkelbeins, der den Defekt enthielt, wurde 
quergeschnitten, um histologische Proben herzuatellen und die 
histologischen Veranderungen wurden beobachtet . 
Eine w oche nach der operation wurde in der Hachbarachaft der 
Teilchen der Apatit-Calciumphosphat-Verbindung merkliche Bil- 
dung von neuem Knochengewebe beobachtet und die Teilchen der 
Apatlt-Calciumphosphat-Verbindung und die autoplastic im- 
plantierten Knochenstlicke waren miteinander durch die ver- 
netzende Struktur dieser neuen Knochen verbunden, ohne daB 
Fremdkorperreaktionen auftraten. Nach vier Wochen wurde eine 
betrachtliche Bntvicklung des Vachstums eines neuen Knochen- 
balkens beobachtet und samtliche Teilchen der Apatit-Calcium- 
phosphat-Verbindung und die gitterartigen Knochenteile waren 
durch die neuen Knochenbalken miteinander verbunden, so daO 
der ait dem FUllmaterial gefUllte Bereich nun vollstfindig aus 
dem gitterartigen Knochengewebe bestand. Drei Monate nach der 
Operation wurde beobachtet, dafl das gitterartlge Knochengewebe 
in Corticalknochengewebe ung.vand.lt war und mit dem umgebenden 
ursprtJngliohen Oberschenkelbein verwachsen war, so daO der 
kUnstlich ausgeblldete Knochendef ekt vollstMndig ausgehellt war 
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Dieses Ergebnis zeigt, da6 ein Mangel ar. outoplastisch ent- 
nommenen Knochen durch pulverf brmige Calciumphosphat-Verbin- 
dung ersetzt werden kann, welche Apatit-Kristallstruktur hat 
und in einen Knochendef ekt eingeflUlt werden kann. Auf diese 
Weiae kann erfindungsgemaO da 8 Ziel der Heilbehandlung inner- 
halb kUrzerer Dauer erreicht werden. 

Vergle ichsbeiap lfO 1 

Hochreines Aluminiumoxidpulver, hergest,llt von der Twatani 
Kagaku K.K. (Handelsname : RA-30) mit einen, Cehalt an A1,0 
von 99,9 %, das zu 100 % ein Sieb einer Maschenweite von 3 
149 H m Passierte, vurde vei^endet. Nach der gleichen Ver- 
fahrensweise wie in den vorhergehenden Beispielen wurde eine 
Paste aua dem Aluminiumoxidpulver hergestellt, die darm in 
die Knochenmarkhohle des Oberschenkelbeins -Iner Gruppe von 
Kaninchen eingespritzt wurde. Das Fortschreiten der Bildung 
von neuem Knochen wurde untersucht. 

Figur 4 ist eine Mikrofdtografla (etwa 400-fache VergroBerun*) 
einer entkalkten histologischen Probe, die durch Schneiden 
des Oberschenkelbeins eines Kaninchens einen Monat nach der 
Operation erhalten wurde. Im Hinblick auf die Tatsache, daO 
in der Nachbarschaft der - Aluminiumoxid-Teilchen keine fest- 
stellbaren Rlesenzellen Oder durch FremdkOrper verursachte 
Membranen vorhanden waren, kann geschlossen warden, da6 die 
Teilchen gut. Vertraglichkeit mit dem lebenden KOrper haben. 
Obwohl die Aluminiumoxidteilchen 1 in dem Granulationsgewebe 5 
dispergiert sind, ist in ihrer Nachbarschaft kein neues Knochen- 
geveb* gebildet. Trotzdem sind einige neue gitterartige Knochen 
2 in der Nahe des Corticalknochens 7 zu beobachten, von denen 
angenommen wird, daB sie durch die Stimulation der eingespritz- 
ten Paste gebiliet wurden. Es ist Jedoch ersichtlich, daO die 
Aluainiumoxidt.ilchen 8 keine osteogene Wirkung haben (nur 
durch gewi a8 e Stimulation werden einige neue Knochen im Kno- 
chenmark gebildet). 
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Ver-Rlelchsbelsp iftl 7 

Eine Paste wurde bus handelaUblichem organischen Knochenzement- 
pulver (Produkt der Hcwmedica Co., Handelsname: Simplex") 
einem Polymethylmethecrylatharz, hergestellt. Diese Paste' 
vurde in die Knochenmorkhtthle des Oberschenkelbeins eines 
Kaninchens in gleicher Weise wie in den vorhergehenden Bei- 
sp.'.elen eingespritzt und die histologische Veranderung des 
mit der FUllung versehenen Bereiches wurde beobachtet. Figur 
5 seigt eine Mikrof otografie (in etva 200-facher VergrOflerung) 
einer entkalkten histologischen Probe des m.tt der Injektion 
versehenen Bereiches nach einer Zeit von einem Monat nach dem 
Zeitpunkt der Operation. 

Die ICnochenmarkhb-hle des Oberschenkelbeins mit der Knochen- 
zementpaste ist rait Riesenzellen 9 geftlllt, die durch Fremd- 
kbiper verursacht werden, wodurch eine intensive FremdkbTper- 
reaktion angezeigt wird. Keinerlei Bildung von neuem Knochen 
ist an lrgendeiner Stelle zu beobachten. Es ist auflerdem fest- 
zustellen, dafi die Teilchen 11 des Knochenzemer la in disper- 
giertem Zustand vorliegen und daB Fett-Teilchen 10 an ver- 
schiedenen Stellen vorhanden sind. 

Die vorstehend beschriebenen Beispiele der Erfindung stellen 
vorteilhafte AusfUhrungsformen dar. 

Es ist Jedoch klar ^sichtlich, daO die Erfindung verschiedenen 
Modifizierungen und Xnderungen unterworfen werden kann. 
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FUllmatariol 



patentansprUche 

1. FUll»afrl.l zum PUll.n von Knoch.ndafaktan oder Hohl- 
r«u a .n in Knochan, daa zur Varvachaung ait da* Knooha^evebe 
befahigt iat, daduroh g e k e n » , . i c h n . t , dafl ea 
au 3 tlntr pulv.rXBrmlgan Caloiuaphoaphatvarbindung ait Apatit- 
Kristallatruktur dar allgameinan Formal 

Ca m( po 4 ) n OH < 1 »33 < m/n < 1,95) 
-it .inar Komgr30. dar Kriatall. von 50 I bis 10 M m baataht, 
«•» in fliafltthig gamaohtam odar plaatifiziartan Zuat.nd zur 
FUllung geaignet iat. 

2. FUllmatarial naoh Anapruch 1, daduroh g a k a n n - 

* t 1 o h n a t , daO dia Caloiuophoaphatvarbindung mit Apatit- 

Kriatall.truktur ait Hiir. ain.a N.Qv.rfahrana synthatiaiart 

und dann bai ainar T.nparatur von 500° bia 1 100°C kalziniart 

wlrd. 
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3. FUllmaterial nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
z e i c h n e t , daQ die Calciumphoaphatverbindung mlt 
Apatlt-Krlatallatruktur bei einer Temperatur von 1 100°C bis 
1 350°C gesintert wird. 



A. FUllmaterial nach einec der AnaprUche 1 bio 3, dadurch 
g a k « n n z e i c h n a t , dafl ea durch Zugabe von Was 
Oder einer iaotonischon Natriumchloridlosung flieflrShig ge- 
macht bzw. plastirizi art wird. 



so: 



5. FUllmaterial nach einem der AnsprUche 1 bis k, dadurch 
g a k e n n z e 1 c h n e t , daQ ea in granulierter Form 
vorliegt. 

6. FUllmaterial nach Anspruch 5, dadurch g e k e n n - 

* • i c h n • t , dafl das granuliarte FUllmaterial in Form 
von geainterten Teilchen mlt einem Porenanteil von 30 % Oder 
dartiber vorliegt, die durch Sintern bei einer Temperatur von 
1 100 bin 1 350°C erhalten wurden. 
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